£i) Int. CI. 2 : 

15) BUNDESREPUBLIK O E UTS CH LAND 



DEUTSCHES 



@ 




PATENTAMT 



if. - ' SvJuiUs 



C 07 D 413/14 

C07D 409/14 
A 61 K 31/495 



Offenlegungsschrift 26 25 258 



Aktenzeichen: 

Anmeldetag: 

Offenlegungstag: 



P26 25 258.4 
4. 6.76 
9.12. 76 



00 

w 

CM 

in 

CM 

<0 
CM 

H 
Q 



Unionsprioritat: 



6. 6.75 Schweiz 7353-75 



19. 3.76 Schweiz 3506-76 



Bezeichnung: 



Dibenzo[b,f]thiepinderivat 



Zusatz zu: 
Anmelder: 



P 24 12 522.2 

F. Hoffmann - La Roche & Co AG, Basel (Schweiz) 



Vertreter: 
Erfinder: 



Lederer, F., Dipl.-Chem. Dr., Pat.-Anw., 8000 Munchen 

Kyburz, Emilio, Dr., Reinach; Aschwanden, Werner, Ettingen (Schweiz) 



00 

in 

CM 

in 

CM 

8 



® 1L76 609850/1117 20/100 



Patentanwalts 

Dr. Franz Lederer 
D'Pl.-lng. Rsim,- f. v'-^yer 

( 8000 Mflnchen 30 
uiale-Grahn-Ste. 22. Tel. (0S9j 47294J 

RAN 4008/286 

F. Hoffinann-La Roche & Co. Aktiengeselischaft, Bascl/Schwciss 



Dibenzo £b, f 3 thiepinderivat 



Gegenstand des Hauptpatents 
(Patentanmeldung P 24 12 522.2 ) ist eine Gruppe von 
neuroleptisch wirksamen Dibenzo [b,f ] thiepinder iva ten der 
allgemeinen Formel 




in der einer der beiden Substituenten und R 2 bzw. 
R und R, Wasserstoff und der andere Methyl, Methoxy, 
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darstellt, und die gestrichelte Bindung hydriert sein 
kann, 

sowie Salze dieser Verbindungen. 

Im Rahmen dieser Erfindung wurde gefunden, dass ein 
unter die Formel A fallendes optisch aktives Isomeres, und zwar 
das in (S) -Konf iguration vorliegende (+) -Enantiomere des 
3-/2-[4-(8-Fluor-10,ll-dihydro-2-methyl-dibenzo[b / f Jthiepin- 
10-yl) -l-piperazinyl]-athyl/-2-oxazolidinons der Formel 



sowie dessen Salze sich durch besonders starke neuroleptische 
Wirkung und geringe Toxizitat auszeichnen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft demnach das 
erwahnte (+) - (S) -Enantiomere der Formel I und dessen 
Salze. 



M-tSJ 





s 
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Das im Rahmen der vorliegenden Erfindung definierte 
(+) -Enantiomere der Formel I be2ieht sich auf eine Verbin- 
dung, welche in Chloroformlosung In Natriumlicht (D-Linie, 
X = 589 m\i) das Licht positiv dreht. Dieses (+) -Enantiomere 
besitzt (S) -Konfiguration. 

Das entsprechende (-) -Enantiomere wird demnach als 
die Verbindung definiert, welche in Chloroformlosung das 
Natriumlicht negativ dreht. Dieses (-) -Enantiomere besitzt 
(R) -Konfiguration. 

Das neue erf indungsgemasse (+)- (S) -Enantiomere und dessen 
Salze zeichnen sich durch starke zentraldampfende und neuro- 
leptische Eigenschaften aus. Besondere Vorteile sind die geringe 
Toxizitat und die relativ geringfugigen kataleptischen Heben- 
wirkungen dieser Yerbindungen. Sie konnen somit beispielsweise 
zur Behandlung akuter oder chronischer Schizophrenie sowie 
auch als Tranquilizer eingesetzt werden. 

Das (+)- (S) -Enantiomere der Formel I und dessen Salze wer - 
den erfindungsgemass durch ein Verfahren hergestellt, welches 
dadurch gekennzeichnet ist, dass man 

a ) racemisches 3-£2-[ 4- ( 8-Fluor-10 , ll-dihydro-2-methyl- 
dibenzo[ b , f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] -athyl7-2-oxazoli- 
dinon in die Enantiomeren spaltet und das (+)- (S) -Enantiomere 
isoliert oder dass man 

b) das entsprechende Enantiomere von l-(8-Fluor-10,ll- 
dihydro-2-methyl-^iibenzo[b ,f ] thiepin-10-yl) -piperazin mit 
einem 2-(2-X-Aethyl)-oxazolidinon, worin X eine austretende 
Gruppe darstellt, umsetzt, 

wonach man erwlinschtenfalls das erhaltene Produkt in ein 
Salz uberfuhrt. 
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Das gemass Alternative a) des erf indungsgemassen 
Verfahrens als Ausgangsverbindung eingesetzte rac-3-/2- 
[ 4- (8-Fluor-10 , ll-dihydro-2-methyl-dibenzo[b , f ] thiepin- 
10-yl)-l-piperazinyl]-athyl7-2-oxazolidinon kann beispiels- 
weise durch Erhitzen von 3-[2-(l-Piperazinyl)-athyl]-2-oxa- 
zolidinon mit 10-Chlor-8-fluor-10 , ll-dihydro^-methylnliben- 
zotbff ]thiepin in einem organischen LBsungsmittel, zweck- 
massig in einem chlorierten Kohlenwass erst off, wie Chloroform 

Oder Methylenchlorid, hergestellt werden. Das 3-[2-(l-Pipera- 
zinyl-athyl]-2-oxazolidinon wird z.B. durch Condensation von 
N-Benzyl-Piperazin mit 3-(2-Chlorathyl)-oxazolidinon in 
Gegenwart eines saurebindenden Mittels, wie Kaliumcarbonat 
Oder Triathylamin, und anschliessende hydrogenolytische 
Abspaltung der N-Benzylgruppe hergestellt. Pur die Herstellung 
des 10-Chlor-8-f luor-10 , ll-dihy dro-2-methy l-dibenzo[ b , f ] thiepins 
wird auf Beispiel 1 verwiesen. 

Die erfindungsgemasse Spaltung der optischen Isomeren 
aus rac-3-/2-[ 4- (8-Pluor-10 , ll-dihydro-2~methyl-dibenzo[b , f ] - 
thiepin~10-yl)-l-piperazinyl]-athyl7-2-oxazolidinon erfolgt 
durch Umsetzung mit einer optisch aktiven organischen Saure. 
Als solche Sauren kommen z.Bl in Betracht: Weinsaure, Aepfel- 
saure, Mandelsaure, Di-O-benzoyl-weinsaure (2, 3-Dibenzoyloxy- 
bernsteins&ure) , Di-O-toluoyl-weinsaure, Carapher saure, 
Campher-10-sulfonsaure (2-Oxo-bornan-sulfonsaure-10) , 3-Brom- 
campher-8-(oder 10-) -sulfonsaure [3-endo-Brom-2-oxo-bornan- 
sulfonsaure-8 (Oder -10) ] , Diaceton-2-keto-gulonsaure (2,3:4,6- 
Di-O-isopropyliden-a-xylo-2-hexulofuranosonsaure) Oder 
2, 2 , -(l,l'-Dinaphthyl) -phosphor saure. Als LSsungsmittel kommen 
polare organische Losungsmittel zur Anwendung, wie niedere Di- 
alkylketone, z.B. Aceton oder Methyiathylketon, Oder niedere 
Alkanole, wie Methanol oder Aethanol. Ein besonders bevorzugtes 
Spaltungsagens ist (+) -Campher-10-sulfonsaure in einem niederen 
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Dialkylketon, insbesondere in Aceton. Die mbgliche Temperatur 
variiert im weiten Rahmen und liegt allgemein zwischen der 
Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches . Nach 
einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird rac-3-^2- [4- (8-Fluor- 
10 , ll-dihydro-2-methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] - 
athyl/-2-oxazolidinon mit (+) -Campher-10-sulfonsaure in Aceton 
unter Riickf lussbedingungen erhitzt und das ausfallende, optisch 
aktive Salz abgetrennt. 

Es ist im allgemeinen bevorzugt, die Auskristallisation 
des optisch aktiven Salzes aus der Losung derart zu beschleu- 
nigen, dass man die Losung mit einer geringen Menge desselben 
Salzes in fester Form animpft. 

Aus dem in obiger Weise ausgefallten, optisch aktiven 
Salz kann die erwiinschte (+) - (S) -Enantiomerenbase durch Neutrali- 
sierung in iiblicher Weise erhalten werden, z.B. durch Behandeln 
mit wassriger Alkalilauge oder, vorzugsweise, durch Chromatogra- 
phie an einem basischen Trager, wie Aluminiumozid. Die Base wird 
in iiblicher Weise gereinigt, z.B. durch Chromatographie 
und/oder Umkristallisation aus einem organischen Losungsmittel, 
z.B. aus einem niederen Alkanol, wie Aethanol. 

Zur Erhbhung der Ausbeute am gewunschten (+) - (S) -Enantio- 
meren kann das erhaltene (-) - (R) -Enantiomere wieder in die race- 
mische Form zuruckgefuhrt und diese erneut in die optischen 
Antipoden aufgespalten werden. Die Umwandlung in das Racemat 
kann sowohl katalytisch als nicht-katalytisch erfolgen. Die 
kataljrtische Racemisierung verlauft z.B. in einem Gemisch einer 
niederen Alkancarbonsaure, wie Essigsaure, und einem niederen 
kanol, wie Methanol, durch Behandlung in einem Temperaturbereich 
von etwa 20 bis 180 °C mit einem Edelmetallkata3ysator,wie Raney- 
Mckel, Raney-Cobalt oder Palladium, und Wasserstoffgas.tfach einer 
nicht-katalytischen Racemisierungsmethode wird das (-) -Enantiomere 
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mit einer wassrigen Saure, z.B. einer niederen Sulfonsaure, 
wie Methansulfonsaure Oder p-Toluolsulfonsaure, Oder einer 
anorganischen Saure, wie Salzsaure oder Schwef elsaure, zur 
Abspaltung der Seitenkette erhitzt, die erhaltene, racemische 
10-Hydroxy-verbindung halogeniert, z.B. mit Thionylchlorid oder 
-bromid, oder mit einem Halogenwasserstof f in Gegenwart eines 
wasserbindenden Mittels, wie Chlorwasserstof f und Calciumchlorid, 
und die erhaltene racemische 10-Chlorverbindung wie oben be- 
schrieben mit 3- [2- (1-Piperazinyl) -athyl] -2-oxazolidinon umge- 
setzt. Nach einer anderen, nicht-katalytischen Racemisierungs- 
methode wird das Wasserstof f atom in Stellung 10 des (-) - (R) -Enan- 
tiomeren durch ein reaktives Metallatom ersetzt, beispiels- 
weise mit Hilfe eines Alkalimetallhydrids , Alkalimetallamids oder 
eines niederen Alkalimetallalkanolats (wie das t-Butylat oder 

Aethylat) in einem inert en organischen Losungsmittel oder 
("bei Alkalimetallamiden) in fliissigem Ammoniak bei einer 
Temperatur zwischen Raum- und der Siedetemperatur des Losungs- 
mittels bzw. bei der Temperatur von fliissigen Ammoniak. Nach 
Umsetzung des Substitutionsproduktes. mit einem Protonendonator, 
z.B. Wasser oder einer wassrigen Saure, wie Essigsaure, erhalt 
man wieder racemisches 3-^-[4-(8-Fluor-10,ll-dihydro-2-methyl- 
dibenzo[b , f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] -athyl7-2-oxazolidinon, 
das in der oben angegebenen Weise in die Enantiomeren aufgespal- 
ten werden kann. 

Das gemass Alternative b) des erfindungsgen&ssen Verfahrens 
als Ausgangsverbindung verwendete Enantiomere von l-(8-Pluor- 
10 f ll-dihydro-2-methyl-dibenzo[b,f ] thiepin~10-yl) -piperazin 
besitzt (+) - (S) -Konf iguration und wird beispielsweise durch 
Umsetzen von rac-10-Chlor-8-fluor-10, ll-dihydro-2-methyl- 
dibenzo[b,f ] thiepin mit N-Carbathoxypiperazin und hydrolytische 
Abspaltung der N-Carbathoxygruppe sowie Trennung der optischen 
Antipoden aus dem erhaltenen Produkt hergestellt. Die Trennung 
kann im wesentlichen in der gleichen Weise wie die Trennung 
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des obigen rac-3-/2- [4H8-Fluor-10,ll-dihydro-2-methyl- 
dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl ] -athyl/-2-oxa- 
zolidinons durchgefiihrt werden. Das erf indungsgemass ver- 
wendete 2- (2-X-Aethyl) -oxazolidinon wird z.B. durch Erwarmen 
eines Gemisches von DiSthanolamin und Di3thylcarbonat , 
Abdestillieren des gebildeten Aethanols, und Behandlung 
des erhaltenen 2- (2-Hydroxyathyl) -oxazolidinons mit einem 
Halogenierungsmittel, z.B. Thionylchlorid Oder -bromid, 
Oder mit einem alkyl- bzw. arylsubstituierten Sulfonsaure- 
halogenid, z.B- mit Methansulf onsaure-, Benzolsulfonsaure-, 
Toluolsulfonsaure oder Brombenzosulfonsaurechlorid bzw. 
-bromid, hergestellt. 

Die erfindungsgemasse Umsetzung des oben erwahnten 
Enantiomeren von l-(8-Pluor-10,ll-dihydro-2-methyl-dibenzo[b,f ] 
thiepin-10-yl)-piperazin mit einem 2- (2-X-Aethyl) -oxazolidinon, 
worin X eine austretende G-ruppe darstellt, erfolgt zweckmassig 
in einem inerten organischen Losungsmittel, z.B. in einem 
aromatischen Kohlenwasserstoff , z.B. Benzol oder Toluol, einem 
ohlorierten Kohlenwasserstoff, z.B. Chloroform, einem Aether, 
z.B. Dioxan oder Dimethoxyathan, einem niederen Alkanol, wie 

Methanol oder Aethanol, einem Keton, wie Ace ton oder Me thy 1- 
athylketon, oder auch in Dimethylf ormamid oder Dime thy lsulf- 
oxid.Es ist bevorzugt, die Umsetzung in Gegenwart eines 
saurebindenien Mittels durchzufuhren, z.B. in Gegenwart eines 
Alkalimetallcarbonats , z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat , oder 
in Gegenwart einer inerten organischen Base, z.B. Triathylamin. 
Die Temperatur der Umsetzung liegt voraugsweise im 

Bereich zwischen der Raumtemperatur und dem Siedepunkt des 
Reaktionsgemisches . 

Das erhaltene (+)-(S)-3-/2-[4-(8-Fluor-10 f ll-dihydro-2- 
methyl-dibenzo[ b , f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] -athyl/-2- 
oxazolidinon bildet Salze sowohl mit anorganischen als auch 

609850/1117 



- 8 - 



2625258 



mit organischen Sauren z.B. mit Halogenwasserstoff sauren, wie 
Chlorwasserstoff saure Oder Bromwasserstoff saure, mit 
anderen Mineralsauren, wie Schwefelsaure, Phosphor- 
saure Oder Salpetersaure, sowie mit organischen Sauren, wie 
Weinsaure, Citronensauxe , Campher-10-sulf onsaure , Methan- oder 
Aethansulf onsaure, Toluolsulf onsaure, Salicylsaure , Ascorbin- 
saure, Maleinsaure oder Mandelsaure usw. Bevorzugte Salze sind 
die Hydrohalogenide , insbesondere die Hydrochloride, die Maleate 
und die Methansulf onate . Die Saureaddit ions salze werden vorzugs- 
weise in einem geeigneten Losungsmittel, wie Aethanol, Aceton 
oder Acetonitril ,durch Behandeln der freien Base mit der ent- 
sprechenden, nicht wassrigen Saure hergestellt. Im Hinblick 
auf die zwei Stickstoffatome am Piperazinrest sind Salze mit ent- 
weder einem oder zwei Molaquivalenten Saure pro Molaqliivalent Base 
moglich (Mono- bzw. Di-salze). Je nach dem molaren Verhaltnis 
zwischen der freien Base und der verwendeten Saure sowie je nach 
der Loslichkeit des entsprechenden Mono- bzw. Di-salzes im ver- 
wendeten lc5sungsmittel erhalt man ein Mono- oder ein Di-salz. 

Das (+) - (S) -3-^2- [4- (8-Fluor-10 , ll-dihydro-2-methyl-dibenzo- 
[b , f ] thiepin-10-yl ) -1-piperazinyl] -athyl7-2-oxazolidinon ist 
eine kristalline, feste Substanz, die in Dimethylsulf oxid, 
Dimethylformamid oder in chlorierten Kohlenwasserstoffen, 
wie z.B. Chloroform oder Methylenchlorid relativ gut loslich, 
in Alkanolen, wie Methanol oder Aethanol, etwas weniger loslich 
und in Wasser relativ unlbslich ist. 

Die Saureadditionssalze des (+) - (S) -3-^2- [4- (8-Fluor-10, 11- 
dihydro-2-methyl-dibenzo[b , f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] - 
athyl7-2-oxazolidinons sind kristalline, feste Substanzen. Sie 
sind in Dimethylsulfoxid und Dimethylformamid und in niederen 
Alkanolen, wie Methanol oder Aethanol, und zum Teil auch in 
Chloroform, Methylenchlorid und Wasser gut lSslich. Sie sind 
in Benzol, Aether und Petrolather relativ unlBelich. 
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Das (+) - (S) -3-^2- [4- (8-Fluor-10 , ll-dihydro-2-methyl- 
dibenzo [b , f ] thiepin-10-y 1 ) -i-piperazinyl] -a thyl/-2-oxa- 
zolidinon, welches eine Toxizitat an der Maus (ID50) von 
>8000 mg/kg p.o. (nach 24 Stunden) und 2100 mg/kg p.o. (nach 
10 Tagen) und eine Katalepsiewirkung (ED50) an der Ratte von 
34 mg/kg i.p. besitzt, was auf eine geringe Toxizitat und 
eine geringfugige kataleptische Nebenwirkung hinweist, besit2t 
eine starke neuroleptische Wirkung (316% Erhohung des Homo- 
vanillinsauretiters am Gehirn der Ratte nach Verabreichung von 
100 mg/kg p.o., 248% Erhohung nach 25 mg/kg p.o.) sowie einen star- 
ken zentraldampfenden Effekt [50%-ige Reduktion der Kaltezeit im 
Rotierstab-Test (ED50) bei 2,6 mg/kg p e o.]. Das Produkt hat 
ein ahnliches Wirkungsspektrum wie Chlorpromazin, ein bekanntes 
neuroleptisch und zentraldampf end wirksames Mittel. 

Die fur die Feststellung der V/irksamkeit bzw. der -■ — 

Nebenwirkungen verwendeten Testmethoden werden nachstehend 
kurz beschrieben: 

ffeuroleptische Wirkung: 
Bestimmung von Homovanillinsaure 

Ratten werden 2 Stunden vor dem Toten mit der Priifsub- 
stanz gespritzt. Homovanillinsaure wird vom Ueberstand des 
Hirnhomogenats in Butylacetat und spater in einer wassrigen 
Lbsung extrahiert und mit Kaliumf erricyanid zu einem fluores- 
zierenden Dimer oxidiert. Aus der erhchten Konzentration von 
Homovanillinsaure (HVS) kann man schliessen, dass die Prttf- 
substanz neuroleptisch wirkt, d.h. sie erhbht das Turnover 
von Dopamin in den Basalganglien. Der Homovanillinsauretiter 
in unbehandelten Ratten wird willl:urlich auf 100# festgelegt. 

Zentraldampf ende Wirkung: 
Rotierstab-Test 
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Im Rotierstab-Test wird die Fahigkeit von Mausen unter- 
sucht, eine koordinierte, motorische Leistung zu vollbringen. 
Mause werden nach peroraier Verabreichung der Priifsubstanz auf 
einen horizontalen, langsam rotierenden Stab gesetzt und die 
Zeit bis zum Herabfallen gemessen. Die ED50 ist diejenige 
Dosis, die die Haltezeit gegeniiber derjenigen vor Verabreichung 
der Priifsubstanz um 50fo reduziert. 

Hebenwirkungen : 

I. Katalepsietest 

Eine kataleptische Wirkung ( "Wachsrigiditat" , d.h. abnorm 
langes Beibehalten einer aufgezwungenen Kbrperstellung) gilt bei 
zentraldampfend bzw. neuroleptisch wirksamen Verbindungen als 
eine stbrende Nebenwirkung und zeugt von motorischen Storungen. 
Die Priifsubstanz wird an der Ratte intraperitoneal verabreicht. 
Die Tiere gelt en als kataleptiseh, wenn die homo later alen Extre- 
mitaten flir mindestens zehn Sekunden in gekreuzter Lage verblei- 
ben. Die Zahl der kataleptischen Tiere wird alle 30 Minuten 
wahrend 6 Stunden notiert. Die ED50 ist die Dosis, bei der 
50$ der Tiere Katalepsie zeigen. 

II, Toxizitat 

G-ruppen von 4 Mausen pro Dosis werden mit steigenden 
Mengen der Priifsubstanz peroral behandelt. Die Mortalitat 
wird nach 24 Stunden und nach 10 Tagen ermittelt und die Dosis, 
bei der 50% der Tiere iiberleben, berechnet (ED50) . 

Die erfindungsgemassen Produkte kbnnen in der Human- 
therapie als Heilmittel, z.B. in Form pharmazeutischer Pra- 
parate Verwendung find en, welche sie Oder ihre Salze in Mi- 
schung mit einem fUr die enterale, z.B. orale Oder parente- 
rale Applikation geeigneten pharmazeutischen, organischen 
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Oder anorganischen inerten Tragermaterial, wie s.B. Wasser, 
Gelatine, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat , Talk, 
pflanzliche Oele, Gummi arabicum, Polyalkylenglykole , Vaseline, 
usw. enthalten. Die pharmazeutischen Praparate konnen in 
fester Form, z.B. als Tabletten, Drag£es, Suppositorien, 
Kapseln oder in flussiger Form, z.B. als Lbsungen, Suspen- 
sionen oder Emulsionen, vorliegen. Gegebenenfalls sind sie 
sterilisiert und bzw. oder enthalten Hilfsstoffe, wie Eonser- 
vierungs-, Stabilisierungs-, Netz- oder Emulgiermittel, Salze 
zur Veranderung des osmotischen Druckes oder Puffer. Sie kbnrien 
auch noch andere therapeutisch wertvolle Stoffe enthalten. 

Zweckmassige pharmazeutische 'Dosierungsformen enthalten 
ca. 1 bis 200 mg eines der erfindungsgemassen Produkte. Zweck- 
massige orale Dosierungsbereiche liegen bei etwa 0,1 mg/kg pro 
Tag bis etwa 10 mg/kg pro Tag. Zweckmassige parenterale 
Dosierungsbereiche liegen bei etwa 0,01 mg/kg pro Tag bis 
etwa 1.0 mg/kg pro Tag. Es konnen indessen die erwahnten 
Bereiche nach oben oder nach unten ausgedehnt werden, je nach 

individuellem Bedarf und Vorschrift des Pachmannes. 
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Beispiel 1 

7,4 g Salz des rac-3-/2- [4- (8-Fluor-10, ll-dihydro-2- 
methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] -athyl7~2- 
oxazolidinons mit (-) -Di-O-benzoyl-weinsaure-monohydrat 
[ (-) - (R,R) -2 , 3-Dibenzoyloxy-bernsteinsaure-monohydrat ; 
a 546 = -132* (Aethanol; c = 5%)] im Molverhaltnis 1:1 
werden in 325 ml Aceton gelost und nach 36-stundigem 
Riihren bei Zimmertemperatur filtriert. Der Filterkuchen 
wird mit Aceton gewaschen und unter vermindertem Druck ge- 
trocknet. Nach Freisetzung der Base mit Hilfe von wassriger 
Natronlauge erhalt man das (+) - (S) -3-^2- [4- (8-Fluor-10 , 11- 
dihydro-2-methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] - 
athyl/-2-oxazolidinon als Kristalle. Das erste Kristallisat 
wird in 80%-iger Reinheit mit einer Ausbeute. von 35,2% 
bezogen auf das eingesetzte Racemat erhalten. Dies entspricht 
einer Ausbeute von 2 x 35,2 = 70,4% der theoretisch moglichen 
Menge des (+) - (S) -Enantiomeren .a D = +8,0* (CHC1 3 ; c = 3,0%). 

Das als Ausgangsmaterial verwendete rac-3-/2-[4-(8-Fluor- 
10 , ll-dihydro-2-methyl-dibenzo[b , f ] thiepin-10-yl)-l-pipera- 
zinyl]-athyl7-2-ozazolidinon kann wie folgt hergestellt werden: 

Eine Losung von 474,5 g Kaliumhydroxid in 3,6 1 Wasser 
wird in einer Stickstoffatmosphare bei 50° mit 217 ml 4-Fluor- 
thiophenol versetzt und 15 Minuten bei Zimmertemperatur ge- 
riihrt. Nach Zugabe einiger Gramm Eupferpulver und von 536 g 
2-Jod-5-methyl-benzoesaure wird das Gemisch 7 Stunden unter 
Ruckflussbedingungen erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird heiss 
filtriert, mit konz. Salzsaure angesauert und nochmal filtriert. 
Der Riickstand wird mit Wasser neutral gewaschen und unter ver- 
mindertem Druck getrocknet. Man erhalt 3-Methyl-6-[ ( 4 1 -f luor- 
phenyl)-thio]-benzoesaure vom Schmelzpunkt 166-167°C , 
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300 g 3-Methyl-6-[(4 , -fluor-pheny^ 
in 2 1 abs. Tetrahydrofuran werden in einer Stickstoffatmosphare 
unter Ruckflussbedingungen tropfenweise mit 780 ml einer 70#igen 
Natrium-dihydro-bis-(2-methoxy-^^ in Benzol 

versetzt und eine weitere Stunde unter Ruckflussbedingungen er- 
hitzt. Das Reaktionsgemisch wird auf 4° abgekiihlt, tropfenweise 
mit 1300 ml 3n Salzsaure angesauert, dann mit konz. Salzsaure 
versetzt und mit Benzol extrahiert. Die organische Phase wird 
nacheinander mit Wasser gewaschen, iiber Katriumsulfat getrock- 
net, filtriert und eingedampft. Man erhalt 3-Methyl-6-[ (4 f - 
fluor-phenyl)-thio]-benzylalkohol als ein gelbes Oel. 

337 g 3-Methyl-6-[ ( 4 1 -f luor-phenyl) -thio] -benzylalkohol 
werden in 1 Liter abs. Benzol gelost und auf Riickflusstemperatur 
gebracht. Die Lbsung wird mit 190 ml Thionylchlorid tropfenweise 
versetzt und 45 Minuten weitergekocht . Das Reaktionsgemisch wird 
unter vermindertem Druok eingedampft. Der Riickstand wird mehrmals 
mit Benzol extrahiert; die Benzolausziige werden eingedampft. Man 
erhalt 3-Methyl-6-[ (4 ! -fluor-phenyl)-thio]-benzylchlorid als ein 
braunes Oel. 

115 g Kaliumcyanid in 150 ml Wasser werden mit 344 g 
3-Methyl-6-[(4 ! -fluor-phenyl)-thio]-benzylchlorid in 450 ml 
Aethanol 10 Stunden unter Ruckflussbedingungen erhitzt. Das 
Aethanol wird anschliessend unter vermindertem Druck abdestil- 
liert. Der Riickstand wird mit Wasser verdiinnt und mit Benzol 
extrahiert. Die Benzolphase wird nacheinander mit Wasser ge- 
waschen, iiber Katriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man er- 
halt 3-Methyl-6-[(4 ! -fluor-phenyl)^thio]-phenyl-acetonitril als 
ein dunkelbraunes Oel. 

106 g 3-Methyl-6-[ (4 f -f luor-phenyl) -thio ]-phenylaceto- 
nitril, 300 ml Aethanol, 100 g Kaliumhydroxid und 300 ml Wasser 
werden 5 Stunden unter Ruckflussbedingungen erhitzt. Anschlies- 
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send wird das Aethanol unter vermindertem Druck abgedampft. Der 
Ru.ckstand wird in Vasser gelost und die neutralen Anteile mit 
Benzol ausgezogen. Die wassrige losung wird mit konz. Salzsaure 
angesauert und mit Essigester extrahiert. Die organischen Phase 
wird mit Wasser gewaschen, liber Uatriumsulfat getrocknet, 
filtriert und unter vermindertem Druck eingedampft. Man 
erhalt 3-Methyl-6-[ (4 '-f luor-phenyl)-thio]-phenylessigsaure 
als ein dunkelbraunes Oel, das nach dem Umkristallisieren aus 
Benzol/Hexan bei 117°C schmilzt. 

1810 g Polyphosphorsaure werden in einer Stickstof fatmos- 
phare auf 128° erhitzt, rasch mit 173,6 g 3-Methyl-6-[ (4'-fluor~ 
phenyl) -thio]-phenylessigsaure versetzt und 10 Minuten bei 120- 
130° geriihrt. Hach Zusatz von Eissplitter wird das Ganze mit 
Benzol extrahiert. Die organische Phase wird nacheinander mit 
Wasser und einer gesattigten wassrigen Natriumcarbonatlosung 
gewaschen, iiber Jffatriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man 
erhalt 8-Pluor-2-methyl-dibenzo[b,f ]thiepin-10(llH)-on f das bei 
103-104°c schmilzt. 

103 g 8-.Pluor-2-.methyl-dibenzo[b f f]thiepin--10(lia)-on 
werden in 550 ml Aethanol suspendiert und mit 24,3 g Natrium- 
borhydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird etwa 10 Minuten 
unter Ruckflussbedingungen erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird 
nun nach Zugabe von Wasser mit Chloroform extrahiert. Die or- 
ganische Phase wird nacheinander mit Vasser gewaschen, iiber 
Uatriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhalt rac-8- 

Pluor-10,ll-dihydro--2-methyl-dibenzo[b,f]thiepin--10-ol als ein 
Oel. 

103 g rac-8-Fluor-10,ll-dihydro-.2~methyl-dibenzo[b,f] 
thiepin-10-ol, 500 ml Benzol und 38,4 g fein pulverisiertes Oalcium- 
chlorid werden bei 15° mit SalzsSuregas gesattigt und iiber 
Nacht geriihrt. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit Benzol 
gewaschen und unter vermindertem Druck eingedampft . Man erhalt 
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rac-10-Chlor-8-f luor-10 ,ll-dihydro-2-methyl-dibenzo[ b , f ] thiepin, 
das bei 63-64° C schmilzt. 

"""29 g rac-lO-CElor^-Huor-iO , ll-dihydro-2-methyl-dibe£2^" 
[b,f] thiepin in 130 ml Chloroform werden mit 45 g 3-[2-(l- 
Piperazinyl)-athyl]-2-oxazolidinon 20 Stunden unter RUckfluss- 
bedingungen erhitzt. Das Chloroform wird abgedampft, der Rack- 
stand in 3-n Methansulfonsaure und Aethylacetat gelost, die 
Methansulfonsaurephase mit konzentrierter wassriger DTatronlauge 
alkalisch gestellt und die ausgefallene Base in Chloroform auf- 
genommen. Die Chloroformphase wird zur Reinigung liber Aluminium- 
oxid (Aktivitatsstufe III) neutral chromatographies. Das mit 
Chloroform eluierte rac -3-/2-.[4-(8---Pluor-10,ll-dihydro-2-methyl-- 
dibenzo[ b , f ] thiepin-10-yl)-l-piperazinyl] -athyl7-2-oxazolidinon 
wird aus Aethanol umkristallisiert und schmilzt bei 175-176°C» 

Beispiel 2 

Verwendet man in Beispiel 1 anstelle von Aceton 312 ml 
Aethanol als Losungsmittel, so erhalt man nach 36-stundigem 
Ruhren bei Raumtemperatur und Freisetzung der Base mit wassri- 
ger Natronlauge das (-) - (R) -3-/2- [4- (8-Fluor-10 , ll-dihydro-2- 
methyl-dibenzo [b,f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] -athyl7-2- 
oxazolidinon als Kristalle. Das erste Kristallisat wird in 
etwa 87%-iger Reinheit mit einer Ausbeute von etwa 40% bezogen 
auf das Racemat erhalten, d.h. etwa 80% der Theorie. 
a D = -10,4* (CHC1 3 ; c = 2%) . 

Beispiel 3 

3 g Salz des rac-3-/2- [4- (8-Fluor-10 , ll-dihydro-2- 
methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] -athyl7~2- 
- oxazolidinons mit (+) -Campher-10-sulfonsSure-monohydrat 
[ (S) -2-Oxo-10-bornansulfonsaure-monohydrat; cu.,. = +28, 0 # 
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(Wasser; c = 10%)] im Molverhaltnis 1:2 werden in 5 ml 
Aceton gelost und 2 Stunden bei Zimmer tempera tur stehen 
gelassen. Nach Zugabe von 5 ml Aceton wird das Ganze noch 
2 Stunden stehen gelassen und sodann mit 3 ml Aceton ver- 
setzt. Die Losung wird nun bei Zimmertemperatur 85 Stunden 
stehen gelassen und der erhaltene Niederschlag anschliessend 
abfiltriert und in Aceton gewaschen. Man erhalt das Di- 
(campher-10-sulf onsaure) -salz von (+) - (S) -3-/2- [4- (8-Fluor- 
10 , ll-dihydro-2-methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl) -1-pipera- 
zinyl] -athyl/-2-oxazolidinon [ (+) - (S) -3-/2- 4- (8-Fluor-10, 11- 
% — 

dihydro-2-methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl ] - 
athyl7-2-oxazolidinon- (S) -2-oxo-10-bornansulf onat (1 : 2) ] , 
aus welchem durch Behandlung mit wassriger Natronlauge 
die Base freigesetzt wird. Das erste Kristallisat wird in 
etwa 84%-iger Reinheit mit einer Ausbeute von 23,3% bezogen 
auf das Raceroat erhalten, d.h. 46,6% der Theorie. a D = +9,5° 
(CHC1 3 ? c = 1%) . 

Beispiel 4 

20 g rac-3-/2-[4-(8-Fluor-10 / ll-dihydro-2-methyl- 
dibenzo [b,f ]thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] -athyl7-2-oxazo- 
lidinon werden zusammen mit 22 , 6 g (+) -Campher-10-sulfon- 
saure-monohydrat [ (S) -2-Oxo-bornan-sulf onsaure-monohydrat; 
a 546 = +28,0° (Wasser; c = 10%)] und 350 ml Aceton unter 
Ruhren bei Ruckf lusstemperatur gehalten und mit einer geringen 
Menge Di- (campher-10-sulf onsaure) -salz von (+) - (S) -3-/2- [4- 
(8-Fluor-10 , ll-dihydro-2-methyl-dibenzo [b , f ] thiepin-10-yl) - 
1-piperazinyl] -athyl7-2-oxazolidinon angeimpft. Das Reaktions- 
gemisch wird 72 Stunden unter Rtihren bei Riickf lusstemperatur 
gehalten. Der erhaltene Niederschlag wird abfiltriert, mit 
Aceton gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet. 
Man erhSlt reines, weisses Di- (campher-lO-sulfons&ure) -salz 
von (+) - (S ) -3-/2- [4- (8-Fluor-10 , ll-dihydro-2-methyl-dibenzo- 
[b, f ] -thiepin-10-yl) -1-piperazinyl ]-athyl/-2-oxazolidinon 
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[(+) - (S) -3-^2- [4- (8-Fluor-10 , ll-dihydro-2-methyl-dibenzo- 
[b, f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] -athyl/-2-oxazolidinon- 
(S)-2-oxo-10-bornansulfonat (1:2)]? a D = +23,6°, a 3g4 = +78,2° 
( Dimethyl formamid; c = 3,0%) Smp. 94°C (Zers.). Der niedrige 
Schmelzpunkt ist auf das amorph-kristalline Produkt zurttck- 
zufuhren. 

Das obige Prozedere wird mit 100 g rac-3-^2- [4- (8-Fluor- 
10,ll-dihydro-2-methyl-dibenzo[b,f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] - 
athyl7-2-oxazolidinon, 113,2 g (+) -Campher-10-sulfonsaure-mono- 
hydrat und 300 ml Aceton wiederholt, jedoch wird 24 Stunden 
anstelle von 72 Stunden unter Riickfluss geruhrt und das Trocknen 
unter vermindertem Druck verl£ngert. Man erhalt das Di- (carapher- 
10-sulfonsaure)-salz von (+) - (S) -3-^2- [4- (8 -Fluor- 10,1 1-dihydro- 
2-methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] -athyl?-2- 
oxazolidinon,a D = +14,9°, a 364 = +104,0° (Chloroform? c = 3,0%) 
Smp* 174-175°C (nach dem Umkristallisieren aus Aceton). 

Das erhaltene Salz wird zur Freisetzung der Base an 
Aluminiumoxid der Aktivitatsstufe I (basisch) mit Chloroform: 
Aethanol (9:1) chromatographies. Das eluierte (+) - (S) -3-/2- 
[4- (8-Fluor-10 , ll-dihydro-2-methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl) - 
1-piperazinyl] -athyl7~2-oxazolidinon wird aus Aethanol umkris- 
tallisiert. Das so erhaltene, praktisch 100% reine Produkt 
schmilzt bei 170-170, 5°C. a Q = +13,6°; a 3g5 = -182,0° 
(CHC1 3 ; c = 2,5%) . Ausbeute 35,2% bezogen auf das Racemat, 
d.h. 60,4% der Theorie. 

Das entsprechende Dimethansulfonat bzw. Maleat wird 
durch Behandeln dieser Base mit Methansulfonsaure oder Malein- 
saure hergestellt. 
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Belspiel 5 

5,0 g Salz des rac-3-£2- [4- (8-Fluor-10,ll-dihydro-2- 
methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl) -l-piperazinyl] -athyl7~2- 
oxazolidinon mit (+) - (R, R) -Weinsaure [a 546 = +15,0° (Wasser; 
c = 10%)] im Molverhaltnis 1:1 werden in 500 ml Aceton gelost 
und nach 24-stundigem Riihren bei Zimmertemperatur filtriert. 
Der Filterkuchen wird mit Aceton gewaschen und unter vermin- 
dertem Druck getrocknet. Man erhalt 3-/2-{4-[ (R)-8-Fluor- 
10, ll-dihydro-2-methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl} -l-piperazinyl ] • 
athyl7-2-oxazolidinon-(R,R)-tartrat (1:1)? a 365 = +98,6° 
(Dimethylformamid? c = 2,0%); Zersetzungspunkt 172°C. Nach 
Freisetzung der Base mit Hilfe von wasseriger Natronlauge 
erhalt man kristallines (R) -3-/2- [4- (8-Fluor-10 f 11-dihydro- 
2-raethyl-dibenzo[b, f ] thiepin-10-yl) -l-piperazinyl] -athyl7-2- 
oxazolidinon? a 3g5 = +183,85° (CHC1 3 ? c = 0,5%) von iiber 
99%-iger Reinheit. Ausbeute 54,4% der theoretischen Menge. 

Beispiel 6 

4,22 g Salz des rac-3-,/2- [4- (8-Fluor-10,ll-dihydro-2- 
methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl) -l-piperazinyl] -athyl7-2-oxa- 
zolidinon mit (+)- (S,S) -Di-O- (p-toluoyl) -weinsaure b 546 - +165° 
(Aethanoljc = 1,0%)] im Molverhaltnis 1:1 werden in 225 ml 
absolutem Methanol gelost und bei Zimmertemperatur geruhrt. 
Das ausgefallene Salz wird filtriert, mit Methanol gewaschen 
und unter vermindertem Druck getrocknet. Man erhalt reines 
( S ) -3-^2- [4- (8-Fluor-10 , ll-dihydro-2-methyl-dibenzo [b, f ] thie- 
pin-10-yl) -1-piperazinyl] -athyl7-2-oxazolidinon-2, 3-di-O- 
p-toluoyl-(S,S)-tartrat (1:1); a 365 = +31,6° (CHC1 3 ? c = 2,00%) 
Ausbeute 81,8% der Theorie. 
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Beispiel 7 

6,76 g Salz des rac-3-^2- [4- (8-Fluor-10 , ll-dihydro-2- 
methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] -athyl7~2-oxa- 
zolidinons rait (+) - (S) -2 , 2 ■ - (1 , 1 1 -Dinaphthyl) -phosphorsaure 
[a D = +617° (Methanol? c = 1,0%)] im Molverhaltnis 1:2 
werden in 1140 ml absolutem Aethanol gelost. Die leicht 
hellgelbe Losung wird vorzugsweise mit einer geringen 
Menge 3-</2-{4- [ (S) -8-Fluor-10,ll-dihydro-2-methyl-dibenzo^ 
[b,f ] thiepin-10-yl}-l-piperazinyl] -athyl/-2-oxazolidinon- 
(S) - (+) -4-hydroxydinaphtho [2 , 1-d: 1 ' , 2 ■ -f ] [1,3 ,2 ]dioxaphosphe- 
pin-4-oxid (1:2) angeimpft. Das Reaktionsgemisch wird 
24 Stunden geruhrt. Das erhaltene Kristallisat wird abfil- 
triert und mit Aethanol gewaschen. Man erhalt reines 

3- </2-{4- t (S)-8-Fluor-10, ll-dihydro-2-methyl-dibenzo [b, f ]- 
thiepin-10-yl}~l-piperazinyl]-athyl/-2-oxazolidinon- (S) - 

(+) -4-hydroxydinaphtho [2,l-d:l',2 ! -f] [1,3,2] dioxaphosphepin- 

4- oxid (1:2). = +349,32°, a occ = +949,3° (Dimethylformamid; 

D Job 

2,0%) Schmelz/Zersetzungsprodukt 212°C. Ausbeute 59,0% der 
Theorie. 

Beispiel 8 

4,52 g Salz des rac-3-/2- [4- (8-Fluor-10, ll-dihydro-2- 

methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] -athyl/-2- 

oxazolidinon mit (-) - (R) -2-Oxo-bornan-sulf onsaure-10 

[a = -20,2°, a CAC = -26,7° (H o 0? c - 5,40%)] im Molverhaltnis 
D d4 b / 

1:2 werden in 55 ml Aethanol gelost und bei 40°C mit 
(R) -3-^2-[4-(8-Fluor-10,ll-dihydro-2-methyl-dibenzo[b f f]thiepin- 
10-yl) -1-piperazinyl ] -athyl7-2-oxazolidinon- (R) -2-oxo-10- 
bornansulfonate (1:2) angeimpft. Nach 48-stiindigem Rtihren 
wird bei Zimmer temper a tur filtriert. Der Filterkuchen wird mit 
Aethanol gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet. 
Man erhalt (R)-3-^2-[4-(8-Fluor-10,ll-dihydro-2-methyl-dibenzo- 
[b, f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] -athyl/-2-oxazolidinon- (R) - 
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2-oxo-10-bornansulfonat (1:2) j cr = -15,7°; a„- = -112,3° 

D Job 

(CHC1 3 ; c = 2,50%) .Ausbeute etwa 55% der Theorie (etwa 90% 
rein) . 

Beispiel 9 

5 g Salz des rac-3-^2- [4- (8-Fluor-10 , ll-dihydro-2-methyl- 

dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] -athyl/-2-oxazolidinon 

rait (+) - (S) -3-endo-Brom-2-oxo-bornan-sulfonsaure-10 

[a n = +92,3°, a occ = +554,2°, a.- c = +231,5° (Wasser; c = 0,60%)] 
D odd 4Jb 

im Molverhaltnis 1:2 werden in 100 ml Aethanol gelost und 
vorzugsweise mit einer geringen Menge 3-^2-{4- [ (S) -8-Fluor-10, 
ll-dihydro-2-methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl] -1-piperazinyl} - 
athyl/-2-oxazolidinon- (S) -3-endo-brom-2-oxo-10-bornan-sulfonat 
(1:2) angeimpft. Das auskristalliserte Salz wird nach 48- 
stiindigem Riihren bei Zimmetemperatur filtriert. Der Filter- 
kuchen wird rait Aceton gewaschen und unter vermindertem Druck 
getrocknet. Man erhalt 3-/2- { 4- [ (S) -8-Fluor-10 , ll-dihydro-2- 
methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl] -1-piperazinyl }-athyl7~2-oxa- 
zolidinon- (S) -3-endo-brom-2-oxo-10-bornansulf onat (1:2) ; 
a D = +71,2°, a 365 = +358,0° (Dimethylformamid; c « 2,0%), 
Schmelz/Zersetzungspunkt 134°C. 

Nach Freisetzung der Base an Aluminiumoxid der 
Aktivitatsstuf e I (basisch) mit Chloroform: Aethanol (9:1) 
erhalt man (S ) -3-/2- [4- (8-Fluor-10 , ll-dihydro-2-methyl-dibenzo- 
[b, f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] -athyl7-2-oxazolidinon; 
a D = -182,5° (CHC1 3 , c = 0,50%) vom Schmelzpunkt 179°C. 
Ausbeute 15,3% der Theorie (etwa 96% rein). 

Beispiel 10 

6,13 g Salz des rac-3-/2- [4- (8-Fluor-10 , ll-dihydro-2- 
methyl-dibenzo[b, f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] -athyl7~2- 
oxazolidinon mit (+) - (R) -3-endo-Brom-2-oxo-bornansulf onsSure-8 
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[a D = +81, 7°, a 436 = +218,4° (Wasser? c = 2 r 0%)] im Molver- 
h^ltnis 1:2 werden in 287 ml Aethanol geldst, vorzugsweise 
mit 3-^2-{4-[(S) -8-Fluor-10,ll-dihydro-2-methyl-dibenzo[b / f] 
thiepin-10-yl}-l-piperazinyl] -athyl7-2-oxazolidinon- (R) - 
3-endo-brom-2-oxo-8-bornansulfonat (1:2) angeimpft, und 
nach 24-stiindigem Ruhren bei Zimmertemperatur filtriert. 
Das Diastereomerensalz wird gewaschen und unter vermindertem 
Druck getrocknet. Man erhalt reines 3-/2-{4- [ (S) -8-Fluor-10 , 11- 
dihydro-2-methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl }-l-piperazinyl] - 
athyl7-2-oxazolidinon- (R) -3-endo-brom-2-oxo-8-bornansulf onat 
(1:2); a 365 = +491,3° (Dimethylformamid; c = 2,00%), Zer- 
setzung ab 187°C. 

Nach Freisetzung der Base mit Hilfe von wasseriger 
Natronlauge und Umkristallisation aus Aethanol erhalt man 
reines (S) -3-/2- [4- (8-Fluor-lO, ll-dihydro-2-methyl-dibenzo- 
[b, f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] -athyl7~2-oxazolidinon; 
a D « +12,4°, a 365 = -186,7° (CHC1 3 ; c = 0,498%) vom Schmelz- 
punkt 168,5-169, 5 °C. Ausbeute 69,5% der Theorie. 

Beispiel 11 



10 g rac-3-/2-[4-(8-Fluor-10,ll-dihydro-2-methyl- 
dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] -athyl7-2-oxazo- 
lidinon werden zusammen mit 11,3 g (+) -Campher-10-sulfon- 
saure-monohydrat b 546 = +28,0° (Wasser; c « 10%)] und 130 ml - 
Methylathylketon unter Rtihren bei Riickfluss tempera tur gehalten 
und vorzugsweise mit einer geringen Menge von (+)-3-^2-{4- 
[ (S) -8-Fluor-10 , ll-dihydro-2-methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl}- 
1-piperazinyl] -athyl7-2-oxazolidinon- (S) -2-oxo-10-bornansulfonat 
(1:2) angeimpft. Nach 3 Stunden werden weitere 70 ml Methyl- 
athylketon zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 20 Stunden 
unter Ruhren bei Ruckf luss temper atur gehalten. Der erhaltene 
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Niederschlag wird abf il trier t, mit MethylSthylketon gewaschen und unter 
vermindertem Druck getrocknet. Man erhalt weisses (+)-3-£2- 
[4- (8-Fluor-10 , ll-dihydro-2~methyl-dibenzo [b , f ] thiepin-10-yl ) - 
1-piperaz iny 1 ] -a thy 1/- 2-oxazol idinon- ( S ) - 2 -oxo- 1 0-bornan~ 
sulfonat (l:2);[a D = +14,1°, a 365 = +102° (CHC1 3 ; c = 3,0%)] 
Smp. 164-166°C. 

Das erhaltene Salz wird zur Freisetzung der Base an 
Aluminiumoxid der AktivitMtsstuf e I (basisch) mit Chloroform: 
Aethanol (9:1) chroma tographiert . Das eluierte (+) - (S) -3-/2- 
[4- (8-Fluor-10 , ll-dihydro-2-methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl) - 

1- piperazinyl]-athyl7-2-oxazolidinon wird aus Aethanol um- 
kristallisiert. Das mit 96%-ige Reinheit erhaltene Produkt 
schrailzt bei 167,5-169, 9°C. a D = +12,9°; a 365 = -168,9° 
(CHCl^; c = 2,5%). Ausbeute 41% bezogen auf Racemat, d.h. 
82% der Theorie. 

Beispiel 12 

0,59 g angereichertes (+) - (S) -1- (8-Fluor-10 ,11-dihydro- 

2- methyl-dibenzo[b,flthiepin-10-yl)-piperazin [a D = +30,8°, 
a 546 = +30 ' 8 ° ( CHC1 3 ? c = 2,50%)] werden zusammen mit 0,47 g 
pulverisiertem Kaliumcarbonat, 0,033 g Kaliumjodid und 

4 ml Toluol mit 0,64 g 4- (2-Chlorathyl) -oxazolidinon versetzt 
und 20 Stunden unter Riickfluss und Ruhren erhitzt. Das Reak- 
tionsgemisch wird auf Wasser gegossen und mit Benzol verdiinnt. 
Die organische Phase wird mit Wasser und verdunnter Kochsalz- 
losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Der Benzolextrakt wird an Aluminiumoxid der Aktivitatsstuf e III 
(neutral) mit Chloroform chroma tographiert. Das eluierte 
(+) - (S) -3-/2- [4- (8-Fluor-10 , ll-dihydro-2-methyl-dibenzo [b, f ] - 
thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] -athyl7-2-oxazolidinon; 
[o^ = +10,0°, a 365 = -132,8° (CHC1 3 , c = 2,50%)] kann zur wei- 
teren Reinigung mit (+) - (S) -2-Oxo-bornan-sulfonsaure-10 in 
Aceton nach den Angaben in Beispiel 4 behandelt werden. Man 
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erhalt (+) -3-£2-{ 4- [ (S) -8-Fluor-10 / ll-dihydro-2-methyl-dibenzo- 
[b, f ] thiepin-10-yl] -1-piperazinyl }-athyl7-2-oxazolidinon- (S) - 
2-oxorlO-bornansulfonat (1:2), woraus die Base an Aluminium- 
oxid der Aktivitatsstufe I (basisch) freigesetzt wird. Das 
eluierte, reine (+) - (S) -3-/2- [4- (8-Fluor-10,ll-dihydro-2- 
methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] -athyl/-2-oxa- 
zolidinon wird aus Aethanol umkristallisiert . Das erhaltene, 
reine Produkt schmilzt bei 170, 5°C. a D = +13,2°, a 3g5 - -180,6° 
(CHC1 3 ; c = 0,50%) . 

Das als Ausgangsmaterial verwendete, angereicherte 
( + ) _ (s) -1- (8-Fluor-10 , ll-dihydro-2-methyl-dibenzo [b, f ] thiepin- 
10-yl) -piperazin kann wie folgt hergestellt werden: 

71 g rac-10-Chlor-8-f luor-10 , ll-dihydro-2-methyl- 
dibenzo[b,f]thiepin in 95 ml Chloroform werden mit 89 ml 
1-Carbathoxy-piperazin 60 Stunden unter Ruckf lussbedingungen 
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegossen 
und mit Aether extrahiert. Die organische Phase wird iiber 
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck einge- 
dampft. Man erhalt rohes, Oliges l-Carbathoxy-4- (8-f luor- 
10 , ll-dihydro-2-methyl-dibenzo [b , f ] thiepin-10-yl) -piperazin. 

106,5 g l-Carbathoxy-4- (8-f luor-10, ll-dihydro-2-methyl- 
dibenzo[b,f]thiepin-10-yl) -piperazin, 915 ml Aethylenglykol, 
38,3 g Kaliumhydroxid und 4,1 ml Wasser werden 7 Stunden auf 
160 °C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser gegossen 
und mit Aether extrahiert. Die organische Phase wird mit 
0,5 m wassriger Methansulfonsaure gewaschen. Die wasser ige 
Methansulfonsaurelosung wird mit wassrigem Ammoniak alkalisch 
gestellt und mit Benzol extrahiert. Der erhaltene Benzol- 
extrakt wird zur Reinigung an Aluminiumoxid, Aktivitatsstufe 
I (basisch) mit Benzol, Chloroform und Aethylalkohol chroma- 
tographiert. Das eluierte rac-1- (8-Fluor-10 ,ll-dihydro-2- 
methyl-dibenzo[b,f ]thiepin-10-yl) -piperazin wird zur weiteren 
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Reinigung dreimal in das entsprechende Dihydrochlorid mit 

Hilfe von athanolischer Salzsaure und 
Aether ubergefuhrt. Die aus n-Hexan umkristallisierte 
reine Base des rac-1- (8-Fluor-10 , ll-dihydro-2-methyl- 
dibenzofb, f ] thiepin-10-yl) -piperazin schmilzt bei 80-82°C. 

0/94 g Salz des rac-1- (8-Fluor-10, ll-dihydro-2- 
methyl-dibenzo[b,f ] thiepin-10-yl) -piperazins mit 2,3:4,6- 
Di-O-isopropyliden-alpha-L-xylo-2-hexulofuranosonsaAire-mono- 
hydrat [a D = -20,0° (Methanol; c = 2,0 %) ] im Molverhaltnis 
1:1 werdem in 68 ml Methanol gelost und bei Zimmer tempera tur 
196 Stunden stehen gelassen, hernach 140 Stunden geriiht und 
anschliessend filtriert. Der erhaltene Niederschlag wird 
abfiltriert, mit Methanol gewaschen und unter vermindertem 
Druck getrocknet. Man erhMlt angereichertes, weisses 2,3:4,6- 
Di-O-isopropyliden-alpha-L-xylo-2-hexulofuranosonat-salz von 
(R) -1- (8-Fluor-10 , ll-dihydro-2-methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl) 
piperazin; a D = -6,3°, a 436 = +14,8°, a 3Q5 = +117,8° 
(Methanol; c = 0,20%) Smp. 262°C (Zers.). 

Das obige Vorgehen wird unter Verwendung von 367 ml 
Aethanol anstelle des Methanols wiederholt. Zusatzlich wird 
die Losung mit einer geringen Menge 2,3:4,6-Di-0-isopropyliden- 
alpha-L-xylo-2-hexulof uranosonat-salz von (R) -1- (8-Fluor-10 , 11- 
dihydro-2-methyl-dibenzo[b,f ] thiepin-10-yl) -piperazin ange- 
impft. Nach 192-stundigem Ruhren bei Zimmertemperatur wird 
filtriert, der erhaltene Filterkuchen mit Aethanol gewaschen 
und unter vermindertem Druck getrocknet. Man erhalt angerei- 
chertes weisses 2,3:4,6-Di-0-isopropyliden-alpha-L-xylo-2- 
hexulofuranosonat-salz von (R) -1- (8-Fluor-10, ll-dihydro-2- 
methyl-dibenzo[b,f]thiepin-10-yl) -piperazin; a D = -5,5°, 
a 436 = +14, 1°, a 365 = +113,2°. (Methanol; c » 0,20%). Smp. 
262°C (Zers.) . 
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35,3 g Salz des rac-l- (8-Fluor-10, ll-dihydro-2-irtethyl- 
dibenzo[b,f]thiepin-10-yl)-piperazins rait 2, 3 :4 , 6-Di-O-isopro- 
pyliden-alpha-L-xylo-2-hexulofuranosonsaure-monohydrat 
[a D = -20,2° (Methanol, c » 2,0%)] im Molverhaltnis 1:1 
werden in 2800 ml absolutem Methanol gelost und mit einer 
geringen Menge 2, 3 : 4 , 6-Di-0-isopropyliden-alpha-L-xylo-2- 
hexulofuranosonat-salz von (R) -1- (8-Fluor-10 , 11-dihydro- 
2-methyl-dibenzo[b,f ] thiepin-10-yl) -piperazin angeimpft. 
Das Reaktionsgemisch wird 26 Stunden bei Zimmertemperatur 
geruhrt. Der erhaltene erste Niederschlag wird abfiltriert, 
mit Methanol gewaschen und unter vermindertem Druck getrock- 
net. Man erhalt weisses 2, 3:4 , 6-Di-O-isopropyliden-alpha-L- 
xylo-2-hexulofuranosonat-salz von (R) -1- (8-Fluor-10 , 11-dihy- 
dro-2-methyl-dibenzo[b,f]thiepin-10-yl) -piperazin, a D = -6,5°, 

Q 436 = +15 '°°' a 365 = +118,5° (Methanol; c = 0,20%) Smp. 259°C 
(Zers. ) . 

Wird das erhaltene Salz aus Methanol umkristallisiert, 
sind seine optischen Drehwerte a Q = -5,5°, a 43Q = +18,0°, 
a 365 = +123 ' 5 °- (Methanol; c = 0,20%) Smp. 262°C (Zers.). 

Aus derc Filtrat der optischen Spaltung konnen 
durch Erhohung der Konzentration des Diastereomerensalzes auf 2,2 
bzw. 2,7% (Abdampfen von Methanol) weitere zwei Portionen von 
2 , 3 :4 , 6-Di-0-isopropyliden-alpha-L-xylo-2-hexulofuranosonat 
von (R) -1- (8-Fluor-10 / ll-dihydro-2-methyl-dibenzo [b, f ] thiepin- 
10-yl) -piperazin 

+107,5° (Methanol; 
+99,5° (Methanol; 
isoliert werden. 



2. Portion: c< D = -6,5°, = +13,0°, 

c = 0,20%) . 

3. Portion: c< D = -6,5°, a 43g = +10,5°, a 3g5 

c = 0,20%) 
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Die Ausbeute an kristallisiertem Diastereomerensalz 
betragt 83,8% der Theorie. 

Das erhaltene, angereicherte (S) -1- (8-Fluor- 
10, ll-dihydro-2-methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl) -piperazin- 
2,3 :4,6-di-0-isopropyliden-alpha-L-xylo-2-hexulofuranosonat 
wird zur Freisetzung in 0,5-m wSssriger MethansulfonsSure 
gelSst, mit Ainmoniak versetzt und mit Benzol ausgezogen. Die 
organische Phase wird mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Man erhMlt 61iges (+) - (S) -1- (8- 
Fluor-10,ll-dihydro-2-methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl) -pipe- 
razin; = +30,8°, a 436 = +30,8° (CHCl 3 ; c = 2,50%). 



3,47 g (+)-(S)-l-(8-Fluor-10 f ll-dihydro-2-methyl-diben-' 
zo[b,f]thiepin-10-yl) -piperazin aus dem Filtrat der oben er- 
wahnten 3. Portion und mit den Drehwerten = +30,8°, ^433 - +30,8° 
(CHC1 3 , c « 2,50%) werden zusammen mit 3,98 g (-) - (R,R) -2,3-Di- 
benzoyloxy-bernsteinsaure-monohydrat [a^g = -132° (Methanol, 
c = 5,0%)] und 70 ml Aethanol bei Zimmertemperatur 24 Stunden genihrt 

und anschliessend filtriert. Das Kristallisat wird mit Aethanol 
gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet. Durch noch- 
malige Umkristallisation aus Aethanol erhalt man 2,3-Di-O- 
benzoyloxy-bernsteinsSuresalz von (+) - (S) -1- (8-Fluor-10 , 11- 
dihydro-2-methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl) -piperazin 
0^ = -12,5°, a 436 = -53,5°, a 365 = -174,3° (Dimethylformamid; 
c = 1,0%) und Smp. von 177, 5°C (Zers.). 

Das durch Umkristallisation aus Aethanol erhaltene Salz 
wird zur Basen-freisetzung mit wasserigem Ammoniak und Benzol 
versetzt. Die organische Phase wird mit Wasser und wSssriger 
Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 
und eingedampft. Man erhSlt (+) - (S) -1- (8-Fluor-10, 11-dihydro- 
2-methyl-dibenzo [b , f ] thiepin-10-yl ) -piperazin . 
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Beispiel 13 

5,0 g angereichertes (-) - (R) -3-^2- [4- (8-Fluor-10,ll- 
dihydro-2-methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] - 
athyl7-2-oxazolidinon [o£° - -9,5°, a 3g5 = +125,0° 
(CHC1 3 , c = 2,50%)] wird in 81 ml 0,5-m MethansulfonsMure 
unter Ruhren 18 Stunden unter Ruckf lussbedingungen erhitzt 
und anschliessend mit Benzol versetzt. Die organische Phase 
wird mit Wasser gewaschen, tiber Natriumsulf at getrocknet und 
eingedampft. Der Ruckstand kristallisiert aus n-Hexan. Man 
erhalt rac-8-Fluor-10,ll-dihydro-2-methyl-dibenzo [b,f ] thiepin- 
lO-ol vom Schmelzpunkt 89,5-90°C. Ausbeute 97%. Das Produkt 
kann gemass Beispiel 1 in die 10-Chlor-Verbindung tibergefuhrt 
werden, die anschliessend in Beispiel 1 oder 11 eingesetzt. 
werden kann. 

Beispiel 14 

2,3 g angereichertes (R) -1- (8-Fluor-10 , 11-dihydro- 
2-methyl-dibenzo[b, f ] thiepin-10-yl) -piperazin [o^ = -25,0° 
(CHC1 3 ; c = 2,50%)] werden in 0,57-m Methansulfonsaure 24 
Stunden unter Riihren auf Ruckf luss erhitzt und analog 
Beispiel 13 auf gearbeitet . Zur Reinigung wird der Benzol- 
extrakt an Kieselgel (0,2-0,5 mm) mit Chloroform chromato- 
graphies. Das eluierte, olige rac-8-Fluor-10,ll-dihydro- 
2-methyl-dibenzo[b,f ] thiepin-10-ol schmilzt nach Umkristalli- 
sation aus n-Hexan bei 90,5°C. 

Pharmazeutische Zuloereitungsformen konnen unter Zu- 
hilfename iiblicher Methoden hergestellt werden. Beispiele 
fiir solche pharmazeutische Zubereitungsformen sind die fol- 
genden: 
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Beispiel 15 



Tabletten 



.(+) - (S) -3-/2- f 4- (8-Fluor-10,ll- 
dihydro-2-methyl-dibenzoLb,f" 
thiepin-10-yl) -l-piperazinyl_ 
athyl7-2-oxazolidinon 

Lactose 

Maisstarke 

Hydrolysierte Maisstarke 
G ale iums t earat 



Totalgewicht 



pro Tablette 



100 mg 
202 mg 
80 mg 
20 mg 
8 mg 

410 mg 



Der Wirkstoff, die Lactose, die Maisstarke und- die hydro- 
lysierte Maisstarke werden gemischt und mit Nasser zu einer 
zahen Paste granuliert. Diese Paste wird durch ein Sieb passiert 
und anschliessend bei 45° c iiber Nacht getrocknet. Das getrocknete 
Granulat wird durch ein Sieb passiert und anschliessend mit dem 
Calciumstearat veimischt. Die erhaltene Mischung wird zu Tabletten 
von einem Gewicht von 410 mg und mit einem Durchmesser von etwa 
10 mm gepresst. 

Beispiel 16 



Tabletten 

(+) - (S) -3-/2- [4- (8-Fluor-10 , 11-dihydro- 
2-methyl-dibenzo[b , f 1 thiepin-10-yl)- 
l-piperazinyl]-athyl/-2-oxazolidinon 

Lactose 
Maisstarke 

Gelatinierte Maisstarke 
Calciumstearat 



pro Tablette 



25,0 mg 
114,0 mg 

50,0 mg 
8,0 mg 
3,0 mg 



Totalgewicht 



200,0 mg 
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Der Wirkstoff , die Lactose, die Maisstarke und die gela- 
tinierte Maisstarke werden innig miteinander vermischt. Die Mi- 
schung wird durch eine Zerkleinerungsmaschine passiert und an- 
schliessend mit Wasser zu einer dicken Paste befeuchtet. Die 
feuchte Masse wird durch ein Sieb passiert. Das feuchte Granu- 
lat wird bei 45°C getrocknet. Das getrocknete Granulat wird mit 
dem Calciumstearat griindlicli vermischt. Das Granulat wird nun 
.zu Tabletten von einem Gewicht von 200 mg und einem Durchmesser 
von etwa 8 mm gepresst. 



Beispiel 1 7 



Tabletten 


pro Tablette 


(+) - (S) -3-^2- [4- (8-Fluor-10 , 11-dihydro- 
2-methy 1-dibenzo [ b , f ] thiepin-10-yl ) - 
l-piperazinyl]-athyl7-2-oxazolidinon- 
dimethansulfonat 


14,5 mg 


Lactose 


124,5 mg 


Maisstarke 


50,0 mg 


Gelatinierte Maisstarke 


8,0 mg 


Calciumstearat 


3,0 mg 


Totalgewicht 


200,0 mg 



Der Wirkstoff, die Lactose, die Maisstarke und die 
gelatinierte Maisstarke werden innig miteinander vermischt. 
Die Mischung wird durch eine Zerkleinerungsmaschine passiert 
und anschliessend mit Wasser zu einer dicken Paste befeuchtet. 
Die feuchte Masse wird durch ein Sieb passiert. Das feuchte 
Granulat wird bei 45 °C getrocknet. Das getrocknete Granulat wird 
mit dem Calciumstearat griindlich vermischt. Das Granulat wird 
nun zu Tabletten von einem Gewicht von 200 mg und einem Durch- 
messer von etwa 8 mm gepresst. 
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Beispiel 18 

Tabletten pro Tablette 

(+) - (S) -1-/2- [4- (8-Fluor-lO, 11-dihydro- 
2-methyl-dibenzo[b,f Ithiepin-lO-ylJ- 
l-piperazinyll-athyy^-pyrrolidinon- 

maleat 25 > 00 « 

Milchzucker 110 S 

Maisstarke 61,00 g 

Talk 5,40 g 

Magnesiumstearat °» 60 g 

200,00 g 

Die Ingredienzien werden innig miteinander vermischt 
und zu Tabletten von je 200 mg gepresst. Anschliessend wer- 
den. sie mit Aethylcellulose und Carbowax iiberzogen. 



Beispiel iq 



Kapseln pro Kapsel 

(+) - (S) -3-/2- [4- (8-Fluor-10,ll-dihydro- 
2-methyl-dibenzo[b , f ] thiepin-10-yl) - 
l-piperazinyl]-athyl/-2-oxazolidinon- 
dimethansulfonat 29,0 mg 



lactose 

Maisstarke 

Talk 



156,0 mg 
30,0 mg 
5,0 mg 

Totalgewicht 220,0 mg 



Der Wirkstoff , die Lactose und die Maisstarke werden 
innig miteinander vermischt und durch eine Zerkleinerungsma- 
schine passiert. Die Mischung wird nun mit dem Talk griindlich 
vermischt und in harte Gelatinekapseln gefullt. 
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Beispiel 20 

Kapseln pro Kapsel 

( + ) - ( S ) -3-Z2-[4- (8-Fluor-10, 11-dihydro- 
2-methy l-dibenzo[b , f ] thiepin-10-yl J- 

l-piperaziiiyl]-athyl7--2-oxazolidinori 25,5 mg 

Lactose 159,5 mg 

Maisstarke 30,0 mg 

Talk 5,0 mg 

Totalgewicht 220,0 mg 



Der Wirkstoff, die Lactose und die Maisstarke werden 
innig miteinander vermischt und durch eine Zerkleinerungsma- 
schine passiert. Die Mischung wird nun mit dem Talk griindlich 
vermischt und in harte Gelatinekapseln gefiillt. 



Beispiel 21 

Parenterale Zubereitungsform 

Jede 1 ml Ampulle enthalt: 

(+) - (S) -3-/2- [4- (8-Fluor-lO f 11-dihydro- 
2-methyl-dibenzo [ b , f ] thiepin-10-yl ) - 10 , 20 mg 

l-piperazinyl]-athyl/-2-oxazolidinon {2% Ueberschuss) 

Methansulfonsaure fur Injektionszwecke 2,17 nig 

Glucose fur Injektionszwecke 40,0 mg 

Wasser fiir Injektionszwecke q.s, ad 1 ml 

102 g Wirkstoff werden in 2900 g Aethanol gelost und 
mit 21,7 g Methansulfonsaure fiir Injektionszwecke versetzt. 
Das Aethanol wird abdestilliert . Das bis zur Gewichtskonstanz 
unter stark vermindertem Druck getrocknete Salz wird mit 400 g 
Glucose versetzt, in Wasser fur Injektionszwecke gelost und 
mit Wasser fiir Injektionszwecke auf ein Volumen von 10000 ml 
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erganzt. Die Losung wird entweder steril filtriert, in farb- 
lose Ampullen abgeflillt, mit Stickstoff begast und versiegelt 
oder in farblose Ampullen abgeflillt, mit Stickstoff begast, 
versiegelt und anschliessend 30 Minuten mit strbmendem Dampf 
sterilisiert oder bei 120° c autoklaviert. 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung des (+) -tS) -Enantiomeren 
von 3~Z2-[4-(8-Pluor-10,ll-dihydro-2-methyl-dibexi2o[b,f] 
thiepin-10-yl ) -1-piperaziny l] -athy l7-2-oxazolidinon and 

von Salzen dieser Verbindung,, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) racemisches 3-Z2-[4-(8-Fluor-10,ll-dihydro-2-methyl- 
dibenzo[b , f ] thiepin-10-yl)-l-piperazinyl]-athyl7--2-oxazolidinon 
in die Enantiomeren spaltet und das (+) - (S) -Enantiomere isoliert, 
Oder dass man 

b) das entsprechende Enantiomere von l-(8-Pluor-10,ll- 
dihydro-2-methyl-dibenzo[b,f]thiepin-10-yl)--piperazin mit einem 
2-(2-X-Aethyl)-oxazolidinon, worin X eine austretende Gruppe 
darstellt, umsetzt, 

wonach man erwiinschtenfalls das erhaltene Produkt in ein Salz 
uberf iihrt . 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die Spaltung der optischen Isomeren gemass Verfahrens- 
alternative a) durch Kristallisation mit (+)-Campher-10-sulfon- 
saure in einem niederen Dialkylketon durchfUhrt. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass man als niederes Dialkylketon Aceton verwendet. 

4. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeich- 
net, dass man rac-3-^2-[4--(8--Pluor--10,ll--dihydro-2--methyl-- 
dibenzo[b,f]tMepin-10~yl)-l-piperazinyl]-athy^-2-oxazolidinon 
mit (+)-Campher-10-sulfonssLure in Aceton unter Rtickflussbedin- 
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gungen erhitzt, das ausfallende, optisch aktive Salz abtrennt 
und aus dem erhaltenen Salz die freie Base freisetzt. 

5- Verfahren nach einem der Anspriiche 1-4, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die Auskristallisation des optisch 
aktiven Salzes durch Animpfen mit demselben Salz in reiner, 
fester Form beschleunigt . 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-5, dadurch 
gekennzeichnet , dass man aus dem erhaltenen, optisch akti- 
ven Salz die freie Base durch Chromatographic an einem 
basischen Trager freisetzt. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
dass man als basischen Trager Aluminiumoxid verwendet. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man das nach der Spaltung der Enantiomeren 
erhaltene- (-)-Enantiomere racemisiert und das erhaltene Racemat 
in den Process zuriickfiihrt. 

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die Spaltung der optischen Isomeren gemass Verfahrens- 
alternative a) durch Kristallisation mit {-) -Di-O-benzoyl- 
weinsaure in einem niederen Dialkylketon durchfiihrt. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
dass man als niederes Dialkylketon Aceton verwendet. 

11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die Spaltung der optischen Isomeren gemass Verfahrens- 
alternative a) durch Kristallisation mit (+) -.(R, R) -Welnsaure 

in einem niederen Dialkylketon durchfiihrt. 
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12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, 
dass man als niederes Dialkylketon Aceton verwendet. 

13. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die Spaltung der optischen Isomeren gemass Verfahrens- 
alternative a) durch Kristallisation mit (+) - (S,S) -Di-O- (p- 
toluoyl) -weinsaure in einem niederen Alkanol durchfuhrt. 

14. Verfahren nach Anspruch 13 , dadurch gekennzeichnet, 
dass man als niederes Alkanol Methanol verwendet. 

15. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die Spaltung der optischen Isomeren gemass Verfahrens- 
alternative a) durch Kristallisation mit (+)-(S)~2, 2 I ^{1,1'- 
Dinaphthyl) -phosphorsaure in einem niederen Alkanol durchfuhrt. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, 
dass man als niederes Alkanol Aethanol verwendet. 

17. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die Spaltung der optischen Isomeren gemass Verfahrens- 
alternative a) durch Kristallisation mit (+) - (S) -3-endo-Brom- 
2-oxo-bornan-sulfonsaure-10 in einem niederen Alkanol durchfuhrt. 

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, 
dass man als niederes Alkanol Aethanol verwendet. 

19. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die Spaltung der optischen Isomeren gemass Verfahrens- 
alternative a) durch Kristallisation mit (+) - (S) -3-endo-Brom- 
2-oxo-bornan-sulfonsaure-8 in einem niederen Alkanol durchftihrt. 

20. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, 
dass man als niederes Alkanol Aethanol verwendet. 
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21 ♦ Verfahren zur Herstellung von Praparaten mit Wirkung 
auf das Nervensystem, dadurch gekennzeichnet , dass man das (+)- 
( S ) -Enantiomere von 3-Z?-[ 4- ( 8-Eluor-10 , 11-dihy dro-2-methy 1- 
dibenzo[ b , f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] -athyl7-2-oxazolidinon 
oder ein Salz dieser Verbindung als wirksamen Bestandteil mit 
zur therapeutischen Verabreichung geeigneten, nicht-toxischen, 
inerten, an sich in solchen Praparaten libliclien festen und 
fliissigen Tragern und/oder Excipientien vermischt. 

22 . Praparat mit Wirkung auf das Nervensystem, gekenn- 
zeichnet durch einen G-ehalt an dem (+) - (S)-Enantiomeren von 3-£2- 
[ 4- (8-Fluor-10 , ll-dihydro-2-methyl-dibenzo [b , f ] thiepin-10-yl) - 
l-piperazinyl]-athyl7-2-oxazolidinon oder an einem Salz dieser 
Verbindung . 
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23. Das (-)-(R)-Enantiomere von 3-/2- [4- (8-Fluor-10 , 11- 
dihydro-2-methyl-dibenzo [b, f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl ] - 
athyl7-2-oxazolidinon und Salze dieser Verbindung. 



609850/ 1 1 1 7 



- 38 - 



2625258 



24. Das (+)-(S)-Enantiomere von 3-^2- [4- (8-Fluor-10 , 11- 
dihydro-2-methyl-dibenzo [b,f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] - 
athyl7-2-oxazolidinon und Salze dieser Verbindung. 

25 . (+) - (S) -3-/2- [4- ( 8-Fluor-10 , ll-dihydro-2-methyl- 
dibenzo[b,f ] thiepin-10-yl) -1-piperazinyl] -athyl7~2-oxazolidinon. 
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